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Die folgenden Angaben sirtd den vom Anmeider eingereichten Unteriagen entnommen 

Rechercheantrag gem. Paragraph 43 Abs. 1 Satz PatG ist gestelit 
@ Multifunktionale und multiparametrische Biochip-Anordnung 

@ Vorgesehen ist ein Biochip mit einer Sensoreinheit zur 
Messung der Bestandteile von Korperflussigketten oder 
Zellkuituren, insbesondere zur Messung der Bestsndteile 
von kapiilaren, vendsen und des arteriellen Bluts, wobef 
der Biochip mit efner Mikropumpe, einem ControMerchip 
und einer Sende- und Empfangseinheit versehen ist und 
die Sensoreinheit zumindest aus einem Sensorelement 
sowie einem Referenzsystem zum kontinuierlichen Ab- 
gieich mit dem Sensorelement besteht. Weiterhin 1st eine 
modulare Anordnung zur Messung der Bestandteile von 
Korperfiussigkeiten oder Zellkulturen sowie 2ur Regulati- 
on ernes Organismus, bestehend aus einer Menge von 
Einzelefementen, die den Anforderungen entsprechend 
zusammengesetzt sind, wobei die modulare Anordnung 
versehen ist mit einem Biochip, zumindest einem Control- 
■ ling-System zur elektronischen Steuerung, aufiadbaren 
g Batterien, einer Sende- und Empfangsanlage und zumin- 
dest einer Einheit, bestehend aus einem Vorratsbeh alter 
und einer Mikropumpe zur Ausschuttung von Substan- 
zen. 
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Beschreibung 



[0001] Die vorliegende Erfmdung betrifft erne multifunk- 
tionale und muitiparametriscbe Biochip- Anordnung, gemaB 
dem Oberbegriffdes unabhangigen Patentanspruches L 5 
[0002] Unter dem BegriiT Biochip versleht man ein Pro- 
duct zur schnellen Erfassung und quantitativen und/oder 
qualitadven Bestimmung geringer Mengen einer Oder meh- 
rerer biologischer Substanzen, Die Anwendungen derartiger 
Biochips liegen vorwiegend in der Grundlagenforschung, 
der Umwelt- und Lebensmitteltecbnologie, im pharmazeuti- 
scben und medizinischen Bereich sowie dem High 
Through^ Screening 
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[0003] Im allgemeinen werden derartige Biochips mit ver- 
scbiedenen Oberflachen zur Beschichtung mit DNA und 15 
Proteinen angeboten. Die Bindung erfolgt dabei meist kova- 
lent, in selteneren Fallen aber auch elektrostatisch. So wer- 
den 'zum Beispiel durch Redoxreaktion die Thiolgruppen in 
Proteinen in Disulfidgruppen umgewaodelt, oder es korximt 
Uber eine Reaktion von Aminogruppen in Proteinen mit AL- 20 
dehydgruppen zu einer Btldung von Schiffschen Basem 
[0004] Bs werden verschiedene Verfahren zur anschlie- 
Benden Mikrodetektioo angeboten, wie z.B. optische Mi- 
kroverfabren, wie Fluoreszenz oder Chemolumineszenz, 
Oberflachen- Plasmonresonanz, die Messung der Anderang 25 
der molekularen Masse des auf dem Chip gebundenen Mo- 
lekiils durch Veranderung des Refraktionsmdex, oder elek- 
trochemische Verfahren, mit deren Hilfe Anderungen im pH 
oder Redoxpoiential schnell und empfindlich erfasst werden 
konnen. 30 
[0005] Am weitesien verbreitet sind Glukosesensoren, die 
nach dem Prinzip der Clark-Eiektrode arbeiten: dabei wird 
Glukose mil einem Protein erkannt. Die daraus erfolgende 
Reaktion wird amperometrisch gemessen. Die meisten Glu- 
kosesensoren, die auf Biochips auf gebracht werden, arbei- 35 
ten nach diesem oder einem ahnlichen Prinzip. 
[0006] Diese Messungen werden in der Regel extern vor- 
genommen, wobei der Teststreifen mit dem Sensor nur ein- 
mai verwendet wird. 

[0007] Neuere Anwendungen gehen mzwischen dazu 40 
iiber, den Biochip inkorporal einzubringen. iiber einen Ka- 
theder wird dabei nicht nur das MeBsignal nach auBen ge- 
fQhrt, sondern es erfolgt auch die Infusion mit Insulin iiber 
diesen Katheter. Der wesentliche Nachteil dieser Vorgehens- 
weise ist die Tatsache, daB der MeBkopf nach maximal drei 45 
Tagen ausgetauscht werden muss und daB bedingt durch die 
standig offene Wunde des Katheteraustritts eine erhebiiche 
Infektionsgefahr besteht 

[0008] Andere Systeme verwenden die Infrarot(IR)-Spek» 
troskopie, wobei die Messungen sowohl intra-, als auch ex- 50 
trakorporal gemessen werden kdnnem Bei XR-Messungen ist 
es jedoch schwierig, deo genauen Glukosegehalt im Blut zu 
messen, Das Glukosesignal im Infraroten Bereich weist 
kaum ein charakleristisches Spektrum auf, Diese prinzi- 
pielle Ungenauigkeit versucht man mit erweiterten MeBme- 55 
tboden wie Brechung und Signalmusteranalyse, zu rmmrnie- 
ren, Der Vorteil dieser 1R-Systems gegenuber Protein-Bio- 
chemischen Messungen Uegt in der relativen Unempfind- 
lichkeit gegenuber VerschleiB- und Alterungsprozessem 
Diesen realtiven Vorteilen steht jedoch die beschriebene 60 
hone Unspezafitat der MeBmethode bei Glukose gegenuber. 
[0009] Aus dem Dokument US 4,822,336 ist eine Verfah- 
ren zur Bestimmung von Glukosewerten im Blut bekannt, 
bei dem Glukose aus einem peritonealen Fluid durch ein se- 
mipermeable Membran gefiihrt wird und in eine geschlos- 65 
sene Kammer, wo die Glukose mil Hilfe einer Hefesuspen- 
sion meiabolisiert wird, urn ein Kohlendioxidniveau zu er- 
zeugen, das bestimmt wird, wobei In Antwort auf diese 



Messung eine InsuMninfusion angestoEen werden kann. 
Dieses Dokument offenbart daruber hinaus eine implantier- 
bare Vorrichtung, mit einem Gehause, das eine erste ge- 
schlossene Kammer und eine zweite geschlossene Kammer 
aufweist Diese Kammem sind durch eine semipermeable 
Membran voneinander getrennt, welche fur Glukose durch- 
lassig ist, nicht jedoch fur Kdrperzeilen, groBe jvlolekiile 
(Proteine), u. a.. 

[0010] Das Dokument US 5,101,814 offenbart Systeme, 
die implantierte, glukosesensitive Zellen verwenden, urn 
den Glukosegehalt imBlui zu bestimmem Die implantierten 
Zellen erzeugen dabei ein erfaBbares eiekfrisches oder opd- 
sches Signal, in Antwort auf Veranderungen in der Glukose- 
konzentration des sie umgebeoden Gewebes, Das Signal 
wird dann erfaBt und interpretiert, um eine Ausgabe beziig- 
iich des Blutzuckerwertes zu erzeugen, Daruber hinaus of- 
fenbart das Dokument Kapseln, die glukosesensitive Zellen 
sowie Elektroden zur Erfassung eiektrischer Aktivitaten ent- 
halten, 

[0011] Das Dokument US 5,474,552 offenbart ein Verfah- 
ren und eine Vorrichtung zur Aufrechterhaltung der Blut- 
zuckerwerte einer Person, eines Tieres oder eines Gewebes 
innerhalb eines vorgegebenen Bereiches. Ein implantierter 
Sensor mit lebenden Zellen produziert dabei ein erfaBbares 
Signal, das mit der Konzentration von Glukose im Blut vari- 
iert Ein Controller erfaBt das durch den Sensor erzeugte 
elektrische Signal und bestimmt, ob sich Glukosekonzentra- 
don innerhalb des vorgegebenen Bereichs befindet, Ist die 
Glukosekonzentradon zu niedrig oder zu hoch, aktiviert der 
Controller eine Purnpe, durch die entweder Glukose, Gluka- 
gon oder Insulin ausgeschuttet wird, bis sich die Glukose- 
konzentration wieder im vorgegebenen Bereich befindet 
[0012] Das Dokument US 6,049,727 offenbart einen in 
vivo implandertbaren optischen Sensor, der das Spektrum 
der Blutbestandteile ermittelt und diese Spektra verarbeitet, 
um die Konzentration der Bestandteile der Korperflussigkeit 
zu bestimmen, Der Sensor umfaBt eine opdsche Quelle so- 
wie einen Detektor, Das von der opdschen Quelle abgege- 
bene Licht interagiert mit der Korperflussigkeit und wird 
von dem Detektor aufgenommen. Der Sensor ist dabei voll- 
standig implantieri und ist an Ort und Stelle angeordnet, um 
eine Mehrzahl von Messungen zu unterschiedlichen Zeit- 
punkten aus einer einzigen in vivo Position zu ermdglichen. 
[0013] Trotz dieser bestehenden und bekannten Konzepte 
besteht nach wie vor ein erheblicher Bedarf an der Weiter- 
entwicklung von Biosensoren und Biosensoranordnungen, 
die zur Entlastung des Patienten einerseits iangere Zeit in 
vivo eingebracht werden konnen, und die gleichzeilig eine 
verlassliche Messung z. B. der Glukose werte des Padenten 
nr mng^^hf>n. 



[0014] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es da- 
her, einen Biochip sowie eine multifunktionale und muitipa- 
rametrische Biochip- Anordnung vorzusehen, die inkorporal 
verwendet werden kann und in der Lage ist, Analysedaten 
online zu liefem, 



[0015] Diese Aufgabe wird durch die Merkmale des unab- 
hangigen Patentanspruches 1 gelost, wobei zweckmaBige 
Ausfuhrungsformen durch die Merkmale der Unteranspru- 
che heschrieben sind. 



[0016] Vorgesehen ist ein Biochip mit einer Sensoreinheit 
zur Messung der Bestandteile von Korperflussigkeiten oder 
Zellkulturen, insbesondere zur Messung der Bestandteile 
kapiliaren, venosen und arteriellen Bluts, wobei der Biochip 
einer Mikropumpe, einem Controllerchip und einer Sende- 
und Empfangseinheit versehen ist und die Sensoreinheit zu- 
mindest ein Sensorelement sowie ein Referenzsystem zum 
kontinuierlichen Abgleich mit dem Sensorelement aufweist 
[0017] Das Sensorelement kann dabei in der Fumpkam- 
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mer oder aber in einer von der Pumpenkammer wegfuhren- 
den Einrichtung der Pumpe angeordnet sein. Das Sensorele- 
ment ist dabei vorzugsweise derail angeordnet, da£ es kon- 
tinuierlich rait zugepumpter Fliissigkeit versorgt werden 
kann. 



[0018] Der Biochip nach MaBgabe der vorliegenden Er- 
findung basiert vorzugsweise auf einer polymeren Kopp- 
rungsmatrix, die aus einer defimerten mil aktiven Molekulen 
beschichtelen Matrix bestehi Die Sensoreinheit besteht da- 
bei ebenso bevorzugt aus Enzymen und Rezeptorproteinen, 10 
die kovalent an einer Tragerschicht angebracht sind, wobei 
als Rezeptorproteine vorzugsweise thennophile Baktehen 
und/oder aber hypothermophile Bakterien (Archaebakte- 
rien) zum Einsalz komrnen konnen, 

[0019] Die Tragerschicht ist bevorzugt mit einer Messein- 15 
heit fur Spannungsanderung und/oder Strom verbunden und 
kann altemativ oder zusatziich mit einer Messeinheit fur 
eine Fluoreszenzmessung verbunden sein, Die Messeinhei- 
ten fur Spannungsanderung und/oder Strom sowie fur die 
Fluoreszenzmessung konnen dabei getrennt eingebaut oder 20 

ahfi£.gfrkoppelt sein. — — 

[0020] Es ist vorgesehen, da£ der Biochip subkutan in den 
Korper eingebracht wird, Er kann zur Messung vor allem 
des kapillaren, des venosen und des arterieHen Bluts dienen, 
wobei aber auch Messungen aller anderen Korperflussigkei- 
ten moglich sind. 
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[0021] Die Sensoreinheit besteht aus einem System mit 

dem.eigentlichen SensoreiemenL einem fakuitadyen Refe- 

renzsysiem zum kon&nuierlichen Abgleich mit der Senso- 
reinheit, einem fakultative Einheit einer Mikropumpe, ei- 3D 
nem Controllerchip und einer Sende- und Empfangseinheit. 
Die Mikropumpe dient dabei der kontinuierlichen oder dis- 
kreten Zufuhr von Flussigkeiten auf den Sensor, 
[0022] Der Sensor ist entweder in der Pumpkammer ein- 
gebracht, oder in einem wegfuhrenden Teil von der Pum- 35 
penkammer und wird koniinuierlich mit zugepumpter Rus- 
sigkeit versorgt Oder er liegt frei im Flussigkeitsstrom ohne 
Pumpe. 

[0023] Die Sensoreinheit besteht aus Proteinen, die kova- 
lent an einer Tragerschicht angebracht werden. Zusatziich 40 
kann eine gezieltere Bindung erfolgen, die untereinander 
zwischen den einzelnen Biochips reproduzierbare Signale 
ermoglichL Die StabtMt der benutzten Enzyme wird durch 
diese Bindungen stark erhoht, wobei auch Lipide, Polymere, 
etc, zur Stabilisierung beitrageo konnen. Die zu untersu- 45 
chenden Substanzen werden von den Rezeptorproteinen ge- 
bunden, die dadurch verandert werden, 
[0024] Die Tragerschicht ist mit einer Messeinheit fur 
Spannungsanderung und/oder Strom verbunden, sowie zu- 
satziich oder altemativ mit einer Messeinheit fur eine Fiuo- 50 
reszenzmessung, Diebeiden Messeinheiten konnen getrennt 
eingebaut und benutzt werden. Bei gemeinsamer Nutzung 
konnen dieMesseinheiten zur exakteren Bestimmung der zu 
messenden Substanzen auch gekoppelt werden. 
[0025] Zur weiteren Steigerung der Stabilitat und darnit 55 
auch zur dauerhaft hohen Qualitat des ermittelten Signals 
werden Proteine aus thermophilen bzw, hypothermophilen 
Bakterien (Archaebakterien) herangezogen. Damit erreicht 
man Langzeitstabilitat und eine dauerhaftere Qualitat der Si- 
gnalerkennung sowie eine Qualitatserhohung des gesamten 60 
MeBsystems, 

[0026] Zusatziich zur Sensoreinheit kann auch eine Refe- 
renzmessung erfoigen. Hierzu wird in einer Kaverne eine 
Menge Korperflussigkeit der letzten Messung aufgehoben 
und zur nachsten Messung als Referenz herangezogen Da- 65 
mit wird eine interne Referenz und eine interne Standards 
sierung und Eichung des jeweiligen MeBsignales wahrend 
des Einsatzes ermogiicht, 



[0027] Vorgesehen ist daruber hinaus eine rnodulare An- 
ordnung zur Messung der Bestandteile von Korperftiissig- 
keiten oder Zeilkulturen sowie zur Reguladon eines Orga- 
nismus, bestehend aus einer Menge von Einzelelementen, 
die den Anforderungen entsprechend zusammengesetzt 
sind, wobei die modulare Anordnung besteht aus einem Bio- 
chip wie vorhergefaend beschrieben, zumindest einem Con- 
trolling-System zur elektronischen Steuerung, aufladbaren 
Batterien, einer Sendeanlage, einer Empfangsanlage und zu- 
mindest einer Einheit bestehend aus einem Vorratbehalter 
und einer Mikropumpe zur Ausschiittung von Substanzen 
besteht. 

[0028] Die modulare Anordnung und insbesondere der 
Biochip nach MaBgabe der Erfmdung sollen dabei derart 
ausgebildet sein, daft $ie inkorporal in den Korper eines Pa- 
tienieo oder eines Tieres eingebracht werden konnen. Dabei 
sind sie vorgesehen zur Online-Messung der Bestandteile in 
Korperflussigkeitem Diese Bestandteile konnen Proteine, 
Peptide, RNA, DNA (exteme DNA), Vixen, Bakterien, aber 
auch niedermolekulare Substanzen wie Glukose sein, Ge- 
messen werden konnen ferner zusatziich pH, Temperatur 
undDruck. 

[0029] Das Controlling- System besteht dabei vorzugs- 
weise aus einem Mikrochip (ASIC) und einer Sende- und 
Empfangseinheit, wobei die einzelnen Elemente untereinan- 
der vorzugsweise eine Riickkopplung besitzen 



"[0030]" Die Sensorelemente, die Mikropumpe sowie der 
Vorratsbehalter sind ebenso bevorzugt jeweils mit einem 
Sender versehen und konnen daruber hinaus auch jeweils 
mit einer Batterie versehen sein, die auf dem jeweiligen Ele- 
ment angebracht ist. 

[0031] Die Batterien sind dabei derart ausgebildet, daB sie 
vorzugsweise durch Anlegen eines externen Feldes induktiv 
aufladbar sind, Der Ladungszustand der Batterie wird, wie 
jeder Zustand eines Elementes, kontrolliert und abrufbereit 
fur ein Hauptsende- und Hauptempfangsteil (HauptauSen- 
einheit) dargestellt. Bet Unterschreiten eines bestimmten 
Ladungszustandes wird ein Wamsignai an das Hauptemp- 
fangsteil gesendet Dieses kann seinerseits durch akustische, 
visuelle Signale auf diesen Zustand aufmerksam machen 
und weitere Signale an weitere externe Stationen (Kxanken- 
haus, Mobilfunkgerate, Internet, Intranet) seodem 
[0032] Der Vorratbehalter der erfindungsgemaSen Anord- 
nung weist vorzugsweise einen definierten Aufrullpunkt 
oder -bereich zum Emfiihren eines Katheders oder einer 
Spritze auf, urn ein Aufrulkn des Vorratbehalters zu ermog- 
iichen, wobei der definierte Aufrullpunkt oder -bereich wel- 
ter bevorzugt in der Form einer Membran ausgebildet ist. 
Die Auffullungsmodalitat erfolgt uber ein aktives Verfah- 
ren. Die Spritze oder Kanule wird in das definierte Andock- 
system auf dem Reservoir eingesteckt. Die AufMlung er- 
folgt altemativ uber zwei Verfahren. Aktives Einspritzen 
von auSen, wie auch durch Saugwirkung mit einer zweiten 
Pumpe (intern) wird die Flussigkeit nach innen angezogen. 
[0033] Der Vorratbehalter weist daruber hinaus an jedem 
seiner Ein- und Ausgange Ventile auf, die ein ubermaSiges 
Ausschiitten der Substanz wie auch ein Eindringen z. B. von 
Korperflussigkeit von auBen verhindern. 



[0034] Zusatziich zu den bereits beschriebenen Elementen 
ist vorzugsweise ein Hauptempfangsteil zum Empfang der 
Signale der einzelnen Sender auf den Elementen vorgese- 
hen. Das Hauptempfangsteil weist dabei bevorzugt Einrich- 
tungen zur Aufbereitung der empf angenen Signale, zur gra- 
fischen Darsteliung und 1 zur Weiterverarbeitung auf 



[0035] Die externe Weiterverarbeitung kann so aussehen, 
daS die Daten in einer Datenbank gespeichert werden. Die 
Daten konnen mit Zusatzinformadonen versehen aufbereitet 
oder gefiltert werden. Das Hauptempfangsteil kann dabei 
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Signale liber Mobiifunkeinrichtung und uber Leitungen ters), andererseits durch Einsatz von Froteinen aus Hoch- 
nach auBen zu detimerten AuBenstationen weiterleiten. temperatur-Bakterien (Archaebakterien) erzielt. Das Mess- 
Diese Ausseastationen konnen z.B. Einrichtungen eines prinzip arbeitet dabei nach einer gekoppelten Sensorik von 

Protein aktivierung mit Signalaufname durch Fluoreszenz- 
5 methoden Oder mit amperiometrischer Messung. 

[0049] Die Anforderungen an ein implantierbares Biocbip 
System unterscheiden sich zum Teil deudich von den extra- 
korporalen Systemen mit einer vergleichbaren FunktionahV 
tat. Die Quaiitat der Signale, wie die Stabilitat der Signal- 
10 empfindUchkeit, ist kritiscb fur den Einsatz des Gesamtssy- 
stems. Weitere charakterisdsche Vorteile der vorliegenden 
Erfindung sind 

der Biochip als einzelnes Element, sind biologisch inert. 

Hierzu konnen die einzelnen Elemente unter einer geringen - extrakorporale Steuermoglichkeit 

Spannung stehen, die Oberflacbe der Elemente mit biok> 15 - Messprotokolle werden an externe Kontroll- und 

gisch inaktiven Materialien ausgestattet sein und/oder die Vorsorgeeinheiten weitergeleitet 

Oberfiache der Elemente hydrophob sein, damit keine - Umfangreicbe Funktionalitat (im Vergleich zu ei- 

Wecbselwirkung mit korpereigenen Subsianzen (Immunant- nem extrakorporalem System) 

- zuverlassiger Einsatz 

- sehr bohe Zuverlassigkeit der Einzelkomponenten, 
wie des Oesamtsystems 

- ProtokolHerung mit KontroilmogHchkeiten 

- Referenzierung des Signals mit internen Abgleicb 

- Quaiitat der Signalerkennung 

- Langzeitsiabilisierung der Biosensorik 

- Immobilisierung von Bauteilen, die mit Korperober- 
fiachen und Flusssigkeiten in Beriihrung kommen 

- hoher Signal/Rauschabstand durch Messung kornbi- 
den Erfordernissen und Gegebenheken angepasst. Die Sen- nierter Reaktionsmechanismen 

soreinbeit (Biocbip, Sensorphalanx) wird in einem Bereich 30 - hohe Lebensdauer 

mit arteriellem, venosem oder kapiUarem Bint subkutan - boher Miniaturisierungsgrad 

oder intraportai angebracht. - Geringer Energieverbrauch 

[0041] Das Hauptempfangsteil der einzelnen SendestanV - Geringe GroBe 

nen ist dabei auBerhalb des Korpers vorgesehen. - Geringes Gewicb 

[0042] Die Messmoglichkeiten reichen, je nach Ausbau- 35 

stufe des Sensors, von einer eindimensionalen Messung [0050] Weitere Eigenschaften und Vorteile der vorliegen- 
(z. B. Glucose, HbAlc), bis hin zu einer Messung fur eine den Erfindung ergeben sich aus der folgenden Beschreibung 
muitiparametrischen Protein-Expressionsaoalyse, einer Ausflihrungsform der voriiegenden Erfindung im Zu- 

[0043] Die Glukosemessung kann z B. fur ein Monitoring sammenhang mit den beigefugten Zeichnungen; darin zeigt: 

to [0051] Fig, 1 die scbematische Darstellung einer modula- 
ren Anordnung zur Messung der Bestandteile von Korper- 
flussigkeiten oder Zellkulturen; 

[0052] Fig. 2 die Darstellung der Ausfunrungsform eines 
Biochip in Aufsicbt; 
*5 [0053] Fig, 3 die Darstellung der Ausfnhrungsforxn des 
Biocbip nach Fig. 1 in dreidimensionaler DarsteEung; und 
[0054] Fig* 4 die Darstellung der Ausfuhrungsform des 
Biochip nacb Fig. 2 in Unteransicht, 
[0055] Die Fig, 1 zeigt die scbematische Darstellung einer 
ternenZustandmelden. 50 moduiaren Anordnung zur Messung der Bestandteile, im 

[0046] Die modulare Anordnung nach MaBgabe der Brfin- wesentlichen bestehend aus einem Biochip 2 und einem 
dung kann Auskunft uber den Fullstand der Vorrateinheit HauptanBenteil 4. Der Biochip 2 ist versehen mit eber Sen- 
geben, Sie kann Auskunft geben uber die Menge der verab- soreinheit 6 zur Messung der Bestandteile von Korperftiis- 
reichten Substanz pro Zeiteinhei U Sie gibt Auskunft uber die sigkeiten oder Zellkulturen, insbesondere zur Messung der 
Empfindiichkeit der Messung und uber die gemessenen 55 Bestandteile von kapillarern, venosem und arteriellem Blut 
Werte im Blut, sowie die Referenzmessung auf dem Chip. Die Sensoreinheit 6 bestebt dabei aus zumindest einem Sen- 
[0047] Die interne (Funk-) Kommunikationen, gestattet es sorelement 8 sowie einem Referenzsystem 10 zum kontinu- 
den Elementen, nach definierter Zeit die Verbindung aufzu- ierlicben Abgleich mit dem Sensorelement Der Biochip 2 
nehmen und einen internen Kontrollzustand uber sich selbst, weist dariiber binaus eine Mikropumpe 12, einen Control- 
sowie einen Zustandsbericbt durch kontinuierikhe wie Bin- 60 lercbip 14 und eine Sende- und Empfangsemhek 16 zur 
zeispotmessung des zu untersucbenden Systems zu vermit- Kommunikation mit dem HauptauBenteil 4, das eine ent- 
fg]^ ° sprechende Kommunikationseinbeit 4a versehen ist. Es ist 

[0048] Durch die modulare Anordnung nach MaBgabe der vorgesehen, dafi der Biochip 2 unter der Haut 18 in den Kor- 
vorliegenden Erfindung zeigt eine Messqualitat, die sich per eingebracht ist. Br kann zur Messung vor allem des ka- 
von anderen Systemen durch die reproduzierbare Genauig- 65 piUaren, des venosen und des arteriellen Biuts dienen, wobei 
keit der erhaltenen Signale, wie auch seine Langzeitstabili- aber auch Messungen aller anderen Korperflussigkeiten 
tat uoterscbeideL Diese Stabilitat wird emerseits durch geo- moglich sind. 

metrische Anordnungen des Sensors (Vorschaken eines Fil- {0056] Das Sensorelement 8 ist in der dargestellien Aus- 



Kbnikums-seia^ ^ 

[0036] Zur Kommunikation zwischen den einzelnen Ele- 
menten kommt vorzugsweise ein Funksystem zum Einsatz, 
wobei die Kommunikadon der einzelnen Elemente ebenso 
bevorzugt liber verschliisselte Protokolle erfolgL Das Funk- 
system kann entsprechend den Anforderungen und Proto- 
kollen der Bluetooth® Technik gestaltet sein. Alternativ kon- 
nen andere Funkubertragungsprotokolle benutzt werden, 
L-fOOSTj — Die~ein zebie n Eie rneTTfgTieT-?frT^^ h. auch 



wort, Fresszeilen) erfolgt. 

[0038] Mit dieser moduiaren Anordnung wird eine konti- 
nuierliche Langzeitmessung ermoglicht. Die Elemente der 
Anordnung konnen mehrere Jahre in vivo eingebracht wer- 
den, ohne daB sie ausgewechselt werden milssen. 
[0039] Damit wird ein kontinuierliches Monitoring des 
Allgemeinzustands und gegebenenfalls eine Regulation 
durch Ausschuttung von geeigneten Substanzen aus dem 
Vorratsbehalter ermoglicht, 
1f/04O]^15er-ATrmTmT^^ 



bei der Insulinbehandiung herangezogen werden. * 

[0044] Jedes Element kann eine interne Kontrolle iiber 
seinen internen Zustand haben. Das Element kontrolliert 
sich selben Damit ist eine Sicherung des internen Zustands 
des Elementes jederzeit ermoglicht. Auch eine Verschie- 
bung der Empfindlichkeit des Biochips kann registriert wer- 
den und durch Ruckkopplung dem internen Element bei der 

Ausschuttung von Substanzen mitgeteilt werden. 

1U045J Das jeweiis interner i^oniroiiteii ernes jeweiligen 
Elementes kann auf Anforderung (Signal) von auBen den in- 
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fiihrungsform in der Pumpkammer der Pumpe 12 angeord- 
net, wodurch es kontinuierlich mit zugepumpter KorperfLus- 
sigkeit versorgt werden kann, 

[00573 Der Biochip der dargestellten Ausfuhrungsform 
basiert vorzugsweise auf einer polymeren Kopplungsmalrix, 
die aus einer definierten mit aktiven Molekulen beschichte- 
ten Matrix besteht Altemativ ware es aber auch denkbar die 
Matrix volistandig wegzulassen, Das Sensorelement 8 be- 
steht aus Rezeptorproteinen, die kovalent an einer Trager- 
schicht angebracht sind wobei als Rezeptorproteine ther- 
mophile Bakterien und/oder aber hypothermophile Bakte- 
rien (Archaebakterien) zum Einsatz. 
[0058] Das Sensorelement 8 ist mit einer (nicht dargestell- 
ten) Messeinheit fur Spannungsanderung und/oder Strom 
verbunden und ist zusatzlich mit einer (nicht dargestellten) 15 
Messeinheit fur eine Fluoreszenzmessung verbunden. Die 
Messeinhelten fur Spannungsanderung und/oder Strom so- 
wie fur die Fluoreszenzmessung konnen dabei getrennt ein- 
gebaut Oder aber gekoppelt sein. 

[0059] Die modulare Anordnung each Fig. 1 sind dariiber 20 
hinaus aufladbare Batterien 20 vorgesehen, die die Anord- 
nung mit der notwendigen Energie versorgt, Die Batterien 
20 sind dabei derart ausgebildet, da8 sie durch Anlegen ei- 
nes externen Feldes induktiv aufiadbar sind. Der Ladungs- 
zustand der Batterie wird, wie jeder Zustand eines Blemen- 25 
tes, kontrolliert und abrufbereit fur das HauptauBenteil 4 
dargesteEt. Bel Unterschreiien eines bestimmten Ladungs- 
zustandes wird ein Warnsignal an das das HauptauBenteil 4 
gesendet. Dieses kann seinerseils durch akustische, visueile 
Signale auf diesen Zustand aufmerksam machen und wei- 30 
tere Signale an weiiere exterae Stationen (Krankenhaus, 
Mobilfunkger&e, Internet, Intranet) sendee 
[0060] Die einzelnen Elemente der Anordnung nach Fig. 
1 besitzen untereinander vorzugsweise eine Ruckkoppiung, 
die hier uber Funkverbindungen 22 realisiert ist. Zur Kom- 35 
munikation zwischen den einzelnen Elementen kommt ein 
Funksystem zum Einsatz, wobei die Kommunikation der 
einzelnen Elemente ebenso bevorzugt uber verschliisselte 
Protokoile erfolgt. Das Funksystem ist dabei entsprechend 
den Anforderungen und Protokollen der Bluetooth® Technik 40 
gestaltet. 

10061] Die einzelnen Elemente der Anordnung, d. h. auch 
der Biochip 2 als einzelnes Element, sind biologisch inert, 
damit keine Wechselwirkung mit korpereigenen Substanzen 
(Immunantwort, Fresszeilen) erfolgt ^ 4 $ 

[0062] Der Aufnahmeort jedes einzelnen Elementes wird 
den Erfordemissen und Gegebenheiten angepasst Die Sen- 
soreinheit 6 (Biochip, Sensorphalanx) wird in einem Be- 
reich mit arteriellem, venosem oder kapillarem Blut subku- 
tan oder intraportal angebracht. 50 
[0063] Das Hauptempfangsteil 4 der einzelnen Sendesta- 
tionen ist dabei auBerhalb des Korpers vorgesehen. 
[0064] Die interne (Funk-) Kommunikationen, gestattet es 
den Elementen, nach definierter Zeit die Verbindung aufzu- 
nehmen und einen internen Kontrolizustand uber sich selbst, SS 
sowie einen Zustandsbericht durch kontinuiertiche wie Ein- 
zelspotmessung des zu untersucbenden Systems zu vermil- 
teln. Altemativ wird das System von auBen zur Kontaktauf- 
nahme aktiviert. 

[0065] Die Fig. 2 zeigt die Darstellung einer konkreteren 60 
Ausfiihrungsform eines Biochip 2, wie er in der Anordnung 
nach Fig. 1 Anwendung fioden kann. Der Biochip 2 weist 
dabei zwei Batterien bzw. Transponder 20 auf, die beidseitig 
des Biochip angeordnet sind Zwischen den Batterien/Trans- 
pondem 20 ist (von links nach rechts) eine Antenne 16 so- 65 
wie ein Bluetooth«-Chip 24 als Sende-/Empfangseinheit 
bzw. ais Kommunikationseinheit, sowie ein Controller 
(ASIC) 14 vorgesehen, Alle Elemente sind in der dargestell- 
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ten Ausfiihrungsform des Biochip der Fig. 2 dabei uber Lei- 
tungen 26 miteinander verbunden. 
[0066] Die Fig, 3 zeigt die schemadsche Darstellung des 
Biochip 2 nach Fig, 2 in einer dreidimensionaleo AnsichL 
Gleiche Elemente sind dabei mit gleichen Bezugszeichen 
versehen. Wie der Fig. 3 zu entnehmen ist, ist auf einer 
Ebene unterhatb der beziigiich Fig. 2 beschriebenen Ele- 
mente die Sensorik des Biochip 2 vorgesehen. Wiederuixi 
von links nach rechts gesehen ist dabei ein Biosensor 8 vor- 
gesehen, der mit einer Mefteinheit fur die amperiometrische 
Messung 28 sowie einer MeSeinheit fur eine Referenz- 
menge z. B. Glukose als Referenzsystem 10 verbunden ist. 
Zwischen der Ebene der Elemente der Fig. 2 und der Senso- 
rik des Biochip 2 ist eine Verbindungseinheit 32 vorgesehen, 
die eine Kommunikation zwischen den Elementen der bei- 
den Ebenen ermoghcht, 

[0067] Der Fig* 4 schlieSlich ist eine Unteransicht des 
Biochip 2 dargestellt, Entsprechende Elemente tragen dabei 
wiederum entsprechende Bezugszeichen. Neben dem Bio* 
sensor 8 ist der Fig. 4 eine Mikropumpe 12 zu entnehmen, 
mit einer Einlafioffnung 12a und einer AusiaBoffhung 12b, 
durch die der Biosensor 8 mit der zu messeoden Korperflus- 
sigkeit in Kontakt kommt. Der Fig, 4 ist dariiber hinaus eine 
weitere Mikropumpe 32 zu entnehmen, die dazu client, eine 
in dem weiterhin vorgesehenen Reservoir 34, z. B. fur Glu- 
kose, Insulin, etc. enthaltene Substanz kontrolliert in den 
Korper abzugeben, 

[0068] Wie den Fig. 1 bis 4 ohne weiteres zu entnehmen 
ist, bilden die Elemente des Biochip eine auOerst kompakte 
Einheit, die ohne weiteres uber langere Zeit in den Korper 
eines Patienten implantiert belassen werden kann. 

Patentanspriiche 

1. Biochip mit einer Sensoreinheit (6) zur Messung 
der Bestandteile von Korperflussigkeiten oder Zeilkul- 
turen, insbesondere zur Messung der Bestandteile des 
kapillaren, venosen und des arteriellen Bluts, dadurch 
gekennzeichnet, da£ der Biochip mit einer Mikro- 
pumpe (12), einem Coniroilerchip (14) und einer 
Sende- und Empfangseinheit (16) versehen ist und die 
Sensoreioheit (6) zumindest aus einem Sensorelement 
(8) sowie einem Referenzsystem (10) zum kontinuier- 
lichen Abgleich mit dem Sensorelement (8) besteht, 

2. Biochip nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da£ das S ensorelement (8) in der Pumpkammer der Mi- 
kropumpe (12) angeordnet ist 

3. Biochip nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da8 das Sensorelement (8) in einer von der Pumpen- 
kammer wegfuhrenden Einrichtung angeordnet ist 

4. Biochip nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dafi das Sensorelement 
(8) derart angeordnet ist, da£ es kontinuierlich mit zu« 
gepumpter Bussigkeit versorgt werden kann. 

5. Biochip nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che t dadurch gekennzeichnet, daS er auf einer polyme- 
ren Koppiungsmatrix basiert, die aus einer deflmerten, 
beschichteten Matrix besteht 

6. Biochip nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Sensoreinheit (6) 
aus Enzymen und, Rezeptorproteinen besteht, die ko- 
valent an einer Tragerschicht angebracht sind. 

7. Biochip nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Rezeptorproteine thermophile Bakterien zum 
Einsatz kommen, 

8. Biochip nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Rezeptorproteine hypothermophile Bakterien 
(Archaebakterien) zum Einsatz kommen. 
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9. Biochip nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Tragerschicht mil einer Messeinheit fur Span- 
nungsanderung und/oder Strom verbunden ist 

10. Biochip nach Anspruch 6 oder 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Tragerschicht mil einer Messeinheit 5 
fur eine Huoreszenzrnessung verbunden ist, 

11. Biochip nach einem der Anspriiche 6 und 9 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Messeinheiten fur 
Spannungsanderung und/oder Strom sowie fur die 
Huoreszenzrnessung getrennt eingebaut sind. ^ 

12. Biochip nach einem der Anspruche 6 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Messeinheiten fur Span- 
nungsanderung und/oder Strom sowie fur die Fluores- 
zenzmessung gekoppelt sind. 

13. Modulare Anordnung zur Messung der Bestand- 15 
teile von Korperflussigkeiten oder Zellkulturen sowie 
zur Regulation eines Organismus, bestehend aus einer 
Menge von Einzelelementen, die den Anforderungen 
entsprechend zusammengesetzt sind, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die modulare Anordnung versehen ist mil 20 
einem Biochip (2) gemaB einem der Anspriiche 1 bis 
12, zumindest einem Controlling-System (14) zur elek- 
tronischen Steuerung, aufladbaren Batterien (10), einer 
Sende- und Empfangsaniage (16) und zumindest einer 
Einheit bestehend aus einem Vorratbehalter und einer 25 
Mikropumpe zur Ausscfauttung von Substanzen. 

14. Anordnung nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Controlling-System aus einem Mi- 
krochip (ASIC) und einer Sende- und Empfangseinheit 
besteht, 30 

15. Anordnung nach Anspruch 13 oder 14, dadurch 
gekennzeichnet, daB die einzelnen Elemente unterein- 
ander eine Ruckkopplung besitzen . 

16. Anordnung nach einem der Anspriiche 13 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, da£ die Sensorelemenie, die 35 
Mikropumpe sowie der Vorraisbehalter jeweils oder 
gemeinsam mit einem Sender versehen sind 

17. Anordnung nach einem der Anspriiche 13 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB jedes Binzelelement mit 
den aufladbaren Batterien (10) verbunden ist. 40 

18. Anordnung nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Batterien (20) derart ausgebildet sind, 
daB sie durcb Anlegen eines externen Feldes induktiv 
aufladbar sind, 

19. Anordnung nach einem der Anspriiche 13 bis 18, 45 
dadurch gekennzeichnet, daB der Vorratbehalter einen 
definierten AuffulipunktZ-bereich zum Einfuhren eines 
Katheders oder einer Spritze aufweist, urn ein Aufful- 
len des Vorratbehalters zu ermoglichen. 

20. Anordnung nach Anspruch 19, dadurch gekerm- 50 
zeichnet, da£ der definierte AuffullpunktZ-bereich in 
der Form einer Membran ausgebildet ist, 

21. Anordnung nach einem der Anspriiche 13 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Vorratbehalter Ven- 
ule an jedem seiner Ein- und Ausgange aufweist, die 55 
ein flbermaBiges Ausschiitten der Substanz wie auch 
ein Eindringen z, B. von Korperflussigkeit von auSen 
verhindero, 

22. Anordnung nach einem der Anspriiche 13 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, daB zusatzlich ein Hauptemp- 60 
fangsteil (4) zum Empfang der Signale der einzelnen 
Sender vorgesehen ist. 

23. Anordnung nach Anspruch 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Hauptempfangsieil Einrichtungen zur 
Aufbereitung der empfangenen Signale, zur grafischen 65 
DarsteOung und zur Weiterverarbeitung aufweist. 

24. Anordnung nach einem der Anspriiche 22 und 23, 
dadurch gekennzeichnet, daB zur Kommunikation zwi- 
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scben den einzelnen Elementen ein Funksystem zum 
Einsatz kornmt. 

25. Anordnung nach Anspruch 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das die Kommunikation der einzelnen 
Elemente uber verschlusselte Protokolle erfolgL 

26. Anordnung nach einem der Anspriiche 13 bis 25, 
dadurch gekennzeichnet, daB die einzelnen Elemente 
blologisch inert sind, 

27. Anordnung nach Anspruch 26, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die einzelnen Elemente unter eine gerin- 
gen Spannung stehen, 

28. Anordnung nach einem der Anspriiche 26 und 27, 
dadurch gekennzeichnet, da£ die Oberflache der Ele- 
mente mit biologisch inaktiven Materialien ausgestat- 
tet sind. 

29. Anordnung nach einem der Anspriiche 26 und 27, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache der Ele- 
mente hydrophob ist. 
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